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(57) Abstract 

•Hie invention relates to anthranilic acid amides and the use thereof as medicaments for the treatment of diseases that are trWred 
by pers.stent ang.ogenesis. in addition to intermediate products in the production of anthranilic acid^ideT. 

(57) Zusammenfassung 

Es werden Anthranilsaureamide und deren Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankuntren die durch DersUt^ 
Ang.ogenese ausgelost werden, sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung der Anthmnilsaum^ perststente 
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WO 00/2781 9 PCT/EP99/08478 

A 

Anthraniisaureamide und deren Verwendung als 

Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft Anthraniisaureamide und deren Verwendung als 
5 Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente 

Angiogenese ausgeldst werden sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung 
der Anthraniisaureamide. 

Persistente Angiogenese kann die Ursache fur verschiedene Erkrankungen wie 
io Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
Transplantationsabstollungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, 
15 wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen und 

Artheriosklerose sein oderzu einer Verschlimmerung dieser Erkrankungen 
fuhren. 

Eine direkte Oder indirekte Inhibition des VEGF-Rezeptors kann zur Behandlung 
20 derartiger Erkrankungen und anderer VEGF-induzierter pathologischer 
Angiogenese und vaskularer permeabiler Bedingungen, wie Tumor- 
Vaskularisieaing, verwendet werden. Beispielsweise ist bekannt, daft durch 
losliche Rezeptoren und Antikflrper gegen VEGF das Wachstum von Tumoren 
gehemmt werden kann. 

25 

Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF uber seinen 
Rezeptor induziert. Damit VEGF diese Wirkung entfalten kann ist es notig, daft 
VEGF am Rezeptor bindet und eine Tyrosinphosphorylierung hen/orgerufen 
wird. 
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Es sind bereits Phenyl-Anthranilamid-Derivate bekannt, die als Angiotensin II- 
Antagonisten (EP 564 356) und als Entzundungshemmer und Anti-Ulcera- 
Verbindungen (U.S. 3,409,668) zur Anwendung kommen. 

Es wurde nun gefunden, dali Verbindungen der allgemeinen Formel I 




in der 

A fur die Gruppe =NR 2 steht, 

W fur Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

Oder die Gruppe =NR 8 steht, 
Z fur die Gruppe =NR 10 oder =N-, -N(R 10 )-(CH 2 ) q -, 

verzweigtes oder unverzweigtes C^-Alkyl oder die 

Gruppe 





F 






F 






F 








F 




m 


F 




n 


F 




o 



steht. 

oder A, Z und R 1 gemeinsam die Gruppe 
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bilden, 

m, n und o fur 0 - 3 steht, 

q fur 1 - 6 steht 

R a . R b » Rc» R d. R e . R# unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Alkyl oder die Gruppe =NR 10 stehen und / 
Oder Rg und oder R b mit R c und oder R d oder 
Rc mit R e und oder R, eine Bindung bilden 
konnen, oder bis zu zwei der Reste R a -R f eine 
Brucke mit je bis zu 3 C-Atomen zu R 1 oderzu 
R 2 schlieiSen konnen, 



X fQr die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -(CH 2 ) P steht, 

p fur 1-4 steht, 

R1 fur unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 

oder mehrfach mit Halogen, C^-Alkyl, ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes C 1-6 - 



Alkyl oder C^-Aikoxy substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht, mit Ausnahme der 
Verbindungen, in denen Aryl unmittelbar an 
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die =NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A 
gebunden ist, 

R2 fur Wasserstoff oder C^-Alkyl steht oder mit 

5 F^-R, von Z oder zu R, eine Brucke mit bis zu 

3 Ringgliedern bildet, 
R3 fur unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 

oder mehrfach mit Halogen, C^-Alkyl, C 1j6 - 
Alkoxy oder Hydroxy, substituiertes 
10 monozyklisches oder bizyklisches Aryl oder 

Heteroaryl steht, 

R 4 ,R 5 , R 8 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
15 Halogen substituiertes C^-Alkoxy, C„-Alkyl, 

C ljQ -Carboxyalkyl stehen, 
oder R 5 und R 6 gemeinsam die Gruppe 
O 

— < > 2 
O 

bilden, 

20 R 8 ( R 9 und R 10 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

C^-Alkyl stehen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze, 
eine Tyrosinphosphorylierung bzw. die 
persistente Angiogenese stoppen und damit 
25 das Wachstum und ein Ausbreiten von 

Tumoren verhindern. 
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Falls R 2 eine Brucke zu R 1 bildet, entstehen Heterocycien, an die R 1 
ankondensiert ist. Beispielsweise seien genannt: 




Stellen R a , R bi R c> R df R e> R f unabhangig voneinander Wasserstoff Oder C,^ Alkyl 
dar, so bildet Z eine Alkylkette. 

Bilden R a und/ oder R b mit R c und/ Oder R d oder R c und/ Oder R d mit R e und/ oder 
R f eine Bindung, so steht Z fur eine Alkenyl- oder Alkinylkette. 

Bilden R a - R f eine Brucke mit sich selbst, so stellt Z eine Cycloalkyl- oder 
Cycloalkenylgruppe dar. 



Bilden bis zu zwei der Reste R a -R f eine Brucke mit bis zu 3 C-Atomen zu R 1 
aus, so ist Z zusammen mit R 1 ein benzo- oder hetarylkondensiertes (Ar) 
Cycloalkyl. 
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Beispielsweise seien genannt: 




SchlielJt einer der Reste R a - R, zu R 2 eine Briicke, so biidet sich ein 
5 Stickstoffheterozyklus, der durch eine Gruppe von R 1 getrennt sein kann. 

Beispielsweise seien genannt: 
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Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, 
Pentyl. Isopentyl oder Hexyl zu verstehen, wobei C-j^-Alkylreste bevorzugt 
werden. 

Unter Cycloalkyl ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl zu verstehen. 

Unter Cycloalkenyl ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl. 
Cycloheptenyl zu verstehen, wobei die Anknupfung sowohl an der 
Doppelbindung wie auch an den Einfachbindungen erfolgen kann. 

Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen. 

Die Alkenyl- und Alkinyl-Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt 
und enthalten 2 - 6, bevorzugt 2 - 4 C-Atome. Beispielsweise seien die 
folgenden Reste genannt: Vinyl, Propen-1-yl, Propen-2-yl, But-1-en-1-yl, But-1- 
en-2-yl, But-2-en-1-yl. But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-1-yl, 2-Methyl-prop-1- 
en-1-yl, But-1-en-3-yl, Ethinyl, Prop-1-in-1-yl, But-1-in-1-yl, But-2-in-1-yl, But-3- 
en-1-yl. Allyl. 

Der Arylrest hat jeweils 6 - 12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyl. 
Biphenyl und insbesondere Phenyl. 

Der Heteroarylrest kann jeweils benzokondensiert sein. Beispielsweise seien 
als 5-Ringheteroaromaten genannt: Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, 
Imidazol. Pyrazol und Benzoderivate davon und als 6-Ring-Heteroaromaten 
Pyridin, Pyrimidin, Triazin, Chinolin, Isochinolin und Benzoderivate, wobei bei 
benzokondensierten Heteroarylresten die Bindung sowohl am Heterozyklus als 
auch am Benzoring stehen kann. 
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Der Aryl- und der Heterbarylrest kann jeweils 1-, 2- Oder 3-fach gleich oder 
verschieden substitutiert sein mit Halogen, C-j^-Alkoxy, Nitro, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Cyano. SO q R5 oder C ^-Alkyl, wobei q fQr 0 - 2 stent. 

1st eine saure Funktion enthalten sind als Salze die physiologisch vertraglichen 
Salze organischer und anorganischer Basen geeignet wie beispielsweise die 
gut loslichen Alkali- und Erdalkaiisalze sowie N-Methyl-g!ukamin, Dimethyl- 
glukamin. Ethyl-glukamin, Lysin, 1,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, 
Sarkosin, Serinol, Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak- 
Base, 1-Amino-2,3,4-butantriol. 

1st eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertraglichen Salze 
organischer und anorganischer Sauren geeignet wie Salzsaure, Schwefelsaure. 
Phosphorsaure, Zitronensaure, Weinsaure u.a. 

Als besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 



fur die Gruppe =NR 2 steht, 
fur Sauerstoff, Schwefel, zwei 
Wasserstoffatome oder die Gruppe =NR 8 , 
steht, 

fur die Gruppe =NR 10 , =N- oder 
-N(R 10 )-(CH 2 ) q - f verzweigtes oder 
unverzweigtes C^-Alkyl oder die Gruppe 
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steht, 

Oder A, Z und R 1 gemeinsam die Gruppe 



OO.-O-OjgO. cCr" 




CI Oder 




bilden, 
m, n und o 

q 

Rai Rb» Rci R<j» Re» Rf 

x 

Y 

P 
R 1 



fur 0 - 3 steht, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, 
Alkyl Oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fQr die Gruppe -(CH 2 ) P steht, 
fur 1-4 steht, 

fur Phenyl, Pyridyl. 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl. 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl. 
6-Fluor-1 H-indol-3-yl, Naphthyl, 1 ,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol, 
6.7-Dimethoxy-1.2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl 
Oder for ein-oder mehrfach mit C,-C 4 -Alkyl, C,- 
C 4 - Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl oder fQr die 
Gruppe 
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AC 
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pc° 






to 


to 












PQ 




-co. 








p& 


-06 

s — 




-to 


-ecu 








pel) 


po 


to 


p6 







5 



steht, wobei Phenyl, substituiertes Phenyl 
ocler Naphthyl nicht unmittelbar an der =NR 2 
Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
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AA 



R2 fur Wasserstoff oder C^-Alkyl steht Oder mit 

R a -R f von Z Oder zu R, eine Briicke mit bis zu 
3 Ringgliedem bildet, 

R3 fijr unsubstituiertes Oder gegebenenfalls ein- 

oder mehrfach mit Halogen C^-Alkyl. C,^- 
Alkoxy oder Hydroxy, substituiertes 
monozyklisches oder bizyklisches Aryl oder 
monozyklisches oder bizyklisches Heteroaryl 
steht, 

R 4 , R s , R 6 und R 7 unabhangig voneinander for Wasserstoff, 

Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C^-Alkoxy oder C,^- 
Alkyl stehen, 

oder R s und R 6 gemeinsam die Gruppe 
O 

— < >H 2 



bilden, 

R 8 . R 8 und R 10 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

C,-6-Alkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



Auch besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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I 

in der 

A fur die Gruppe =NR 2 steht, 

W fQr Sauerstoff, Schwefel oder zwei 

Wasserstoffatome steht, 
Z fur die Gaippe =IMR 10 f =N-, -N(R 1 °HCH 2 ) q - 

oder die Gaippe 





F 


I 3 




R 




F 








F 




m 


t 


n 


F 




o 



steht, Oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 




bilden, 
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m, n und o 

q 

R a » Rb» Rc» R<i» R Q » Rf 

5 

x 

Y 
R 1 

10 
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Ah 

fur 0 -3 stehen, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhSngig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fOr die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fQr die Gruppe -CH 2 - steht, 
fQr Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2, 5-oxadiazol, 
6,7-Dimethoxy-1 f 2 f 3,4-tetrahydro-2-naphtyl, 
oder fur ein- oder mehrfach mit C r C 4 -AIkyl t 
C.-C^AIkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 











to 






^S^CF, 




JZX> 








-CO, 
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4M- 







-o5 














PC 


pO 


P^ 


p6 







steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fOr Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder mit Hydroxy, Halogen, Methyl 
oder Methoxy substituiertes Phenyl, Pyridyl 
oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder die 
Gruppe 



p 




<!:h 3 


pr 
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R 5 und R 6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

R 4 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Halogen stehen, 
R9 fur Wasserstoff steht, 

R1 ° fiir Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 



Ais ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 

A fur die Gruppe =NR 2 steht, 

W fur Sauerstoff steht, 

15 2 fur die Gruppe =NR 10 , =N-, 

-N(R 10 )-(CH 2 ) q - oder die Gruppe 





F 


'a 




F 






F 








F 




m 


F 




n 


F 




o 



steht, oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 
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bilden, 

m « n und o fur 0 - 3 stehen. 

q fur 1 - 6 steht. 

R a . Rb. R c . Rd. R 8 . R f unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 

x fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 

Y fQr die Gruppe -CH 2 - steht, 

R1 «ir Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl. Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oderftir ein- oder mehrfach mit C r C 4 - 
Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Halogen. 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 



xo 


xo 


















N W 
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-co 










~OCi OCFj 


ox 


















co- 


tea 





steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fQr ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 
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R 5 und R 6 

R 4 und R 7 

.R 9 

R 10 











Xt ci 


XT 












XT 






i 



steht, 

unabhangig voneinander fOr Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
for Wasserstoff steht, 

fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 



sowie deren Isomeren und Salze. 



Ebenfalls als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der 

allgemeinen Forme! I erwiesen, in der 

A fur die Gruppe =NR 2 steht, 

W fur Schwefel steht, 

Z fQr die Gruppe =NR 10 , =N-, 

-N(R 10 )-(CH 2 ) q - oder die Gruppe 
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F 






F 






F 








F 




m 


F 




n 


F 




O 



steht. oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 




bilden, 
fur 0 - 3 stehen, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fur die Gruppe -CH 2 - steht, 
fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl. 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl. 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, .1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fur ein- oder mehrfach mit C,-C<- 
Alkyl, C^CVAIkoxy. Hydroxy. Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 



m, n und o 

q 

R a> Rb« R c - R<i> Rei Rf 

X 
Y 
R 1 
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Pyridyl oder fur die Gruppe 









jCO 




CO 




AvCO 




n 




-00 






















-co 












-oo 
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x6 




"XO 





steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gaippe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
ftir Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 



Xl 




c 1 

Sr 


x 0 




XT" 




^ N "Y OH 


JX 




J 




o 







steht. 
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R 5 und R 6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

R 4 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 

Halogen stehen, 
R 9 fur Wasserstoff steht, 

R 10 fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 

Ebenfalls als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der 

allgemeinen Formel I erwiesen, in der 

A fur die Gruppe =NR 2 steht, 

W fQr zwei Wasserstoffatome steht, 

Z fur die Gruppe =NR 10 , =N-, 

-N(R 10 )-(CH 2 ) q - oder die Gruppe 



F 










r 


F 




m 




n 





steht, oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 




V 



CI oder 
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m, n und o 

q 

R a » Rb» R c » R<j» Rf 

X 
Y 
R 1 



bilden, 

fUrO-3 stehen, 
fur 1 - 6 steht t 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fGr die Gruppe -CH 2 - steht, 
fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2.3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fQr ein- oder mehrfach mit C r C 4 - 
Alkyl, C.-C^AIkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fQr die Gruppe 
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-OCX 


-<XX 




<o 












ca 


JO? 
















a>- 







steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 
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Sr"S> 




XT 


JX 


jy~ 




O 







steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
R 9 fQr Wasserstoff steht, 

R1 ° fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 



R 4 und R 7 



R 5 und R 6 



Die erfindungsgemaden Verbindungen verhindern eine Phosphorylierung, d. h. 
bestimmte Tyrosinkinasen konnen selektiv inhibiert werden, wobei die 
persistente Angiogenese gestoppt werden kann. Somit wird beispielsweise das 
Wachstum und die Ausbreitung von Tumoren unterbunden. 

Die erfindungsgemafJen Verbindungen der allgemeinen Formel I beinhalten 
auch die moglichen tautomeren Formen und umfassen die E- oder Z-lsomeren 
oder, fails ein chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und 
Enantiomeren. 



WO 00/27819 PCT/EP99/08478 



Die Verbindungen der Formel 1 sowie deren physiologisch vertraglichen Salze 
sind auf Grund ihrer inhibitorischen Aktivit2t in Bezug auf Phosphorylierung des 
VEGF-Rezeptors als Arzneimittel verwendbar. Auf Grund ihres Wirkprofiis 
5 eignen sich die erfindungsgemaden Verbindungen zur Behandlung von 

Erkrankungen, die durch eine persistente Angiogenese hervorgerufen werden. 

Da die Verbindungen der Formel I ais Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT identifiziert werden, eignen sie sich insbesondere zur Behandlung von 
10 solchen Krankheiten, die durch die Qber den VEGF-Rezeptor ausgeloste 
persistente Angiogenese oder eine Erhohung der GefaBpermeabilitSt 
hervorgerufen werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung der 
15 erfindungsgemafien Verbindungen ais Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel zur 
Behandlung von Tumoren. 

20 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen entweder alleine oder in 
Formulierung als Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, Arthritis, wie 
rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie 
diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
25 Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 

thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsabstofiungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und Veiietzungen 
des Nervengewebes zum Einsatz kommen. 

30 

Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen ebenfalls zum Einsatz kommen 
bei der Hemmung der Reocclusion von GefaSen nach Ballonkathetherbehand- 
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lung, bei der GefaBprothetik oder nach dem Einsetzen von mechanischen 
Vorrichtungen zum Offenhalten von GefaRen wie z. B. Stents. 

5 Bei der Behandlung von Verletzungen des Nervengewebes kann mit den 
erfindungsgema&en Verbindungen eine schnelle Narbenbildung an den 
Verietzungsstellen verhindert werden, d. h. es wird verhindert, dafi die 
Narbenbildung eintritt, bevor die Axone wieder Verbindung miteinander 
aufnehmen. Damit wtirde eine Rekonstruktion der Nervenverbindungen 
10 erleichtert. 

Ferner kann mit den erfindungsgemalien Verbindungen die Ascites-Bildung bei 
Patienten unterdriickt werden. Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrucken. 

15 

Derartige Arzneimittel, deren Formulierungen und Verwendungen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen 
20 Formel I, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren. 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 

Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
25 Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations- 
abstoliungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 
Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, 
Verletzungen des Nervengewebes, Hemmung der Reocclusion von Gefalien 
nach Ballonkathetherbehandlung, bei der Gefaftprothetik oder nach dem 
30 Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von GefaEen wie 
z. B. Stents. 
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Zur Verwendung der Verbindungen der Formel I als Arzneimittel werden diese 
in die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht, das neben dem 
Wirkstoff fiir die enterale oder parenteral Applikation geeignete 
5 pharmazeutische, organische oder anorganische inerte Tragermaterialien, wie 
zum Beispiel, Wasser, Gelatine. Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, 
Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten, 
Dragees, Suppositorien, Kapseln oder in flussiger Form, zum Beispiel als 
10 L6sungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten 
sie daruber hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel 
oder Emulgatoren, Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 

Fur die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionslosungen oder 
15 Suspensionen, insbesondere waftrige Ldsungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusol, geeignet. 

Als Tragersysteme kfinnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der 
Gallensauren oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch 
20 Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet 
werden. 

Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln 
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel 

25 

Lactose, Mais- oder Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in 
flussiger Form erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein 
SQIistoff beigefugt ist. 

30 Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und 

Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
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ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-1000 rng, 
vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende 
Einzeldosis Oder unterteilt in 2 oder mehreren Tagesdosen gegeben werden 
kann. 

Die oben beschrieben Formuiierungen und Darreichungsformen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erflndung. 

Die Herstellung der erfindungsgern§lien Verbindungen erfolgt nach an sich 
bekannten Methoden. Beispieisweise gelangt man zu Verbindungen der 
Formel I dadurch, dali man 

a) eine Verbindung der Formel II 




III IV 



worm R4 bis R? die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
und A Halogen oder OR 13 ist, wobei R 13 ein Wasserstoffatom, C^-Alkyl oder 
C^-Acyl bedeutet oder einen Ring mit T schliesst, zunachst N alkyliert und 
dann COA in ein Amid uberfuhrt und dann gegebenenfalls Schutzgruppen 
abspaltet oder zunSchst in dalS Amid uberfQhrt und anschlieRend N-alkyliert 
oder 

b) eine Verbindung der Formel III 

worin R 4 bis R 7 die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
bedeuten orthometalliert und dann durch Abfang mit einem Elektrophil in ein 
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Amid uberfOhrt, dann die Schutzgruppe abspaltet und die Aminogruppe 

alkyliert, 

oder 

5 

c) eine Verbindung der Formel IV 

worin R* bis R 7 die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
und B Halogen oder O-Triflat, O-Tosylat oder O-Mesylat bedeuten in ein Amid 
uberfuhrt, dann die Schutzgruppe abspaltet und die Aminogruppe alkyliert 

10 

Die Reihenfolge der Schritte kann in alien drei Fallen vertauscht werden. 

Die Amidbildung erfolgt nach literaturbekannten Methoden. 
Zur Amidbildung kann man von einem entsprechenden Ester ausgehen. Der 
15 Ester wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Aluminiumtrimethyl und dem 
entsprechenden Amin in Losungsmitteln wie Toluol bei Temperaturen von 0°C 
bis zum Siedepunkt des Losungsmittels umgesetzt. Diese Methode ist auch bei 
ungeschutzten Anthranilsaureestern anwendbar. Enthalt das Molekul zwei 
Estergruppen, werden beide in das gleiche Amid uberfuhrt. 

20 

Beim Einsatz von Nitrilen statt des Esters erhalt man unter analogen 
Bedingungen Amidine. 

Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemie bekannten 
25 Verfahren zur VerfQgung. Beispielsweise kann die entsprechende Saure in 
aprotischen polaren Losungsmitteln wie zum Beispiel Dimethylformamid uber 
eine aktiviertes Saurederivat, zum Beispiel erhaltlich mit Hydroxybenzotriazol 
und einem Carbodiimid wie zum Beispiel Diisopropylcarbodiimid oder auch mit 
vorgebildeten Reagenzien wie zum "Beispiel HATU (Chem. Comm. 1994, 201) 
30 oder BTU, bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 

Losungsmittels vorzugsweise bei 80OC mit dem Amin bei HATU vorzugsweise 
bei Raumtemperatur umgesetzt werden. Diese Methoden sind auch bei den 
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ungeschQtzten Anthranilsauren zu benutzen.FQr die Amidbildung kann auch 
das Verfahren Qber das gemischte Saureanhydrid, Imidazolid oder Azid 
eingesetzt werden. Ein vorheriger Schutz der Aminogruppe beispielsweise als 
Amid ist nicht in alien Fallen erforderlich, kann die Reaktion aber giinstig 
beeinflussen. Ein besonderes Ausgangsmaterial sind Isatosaureanhydride, bei 
denen der Schutz der Aminogruppe und die Aktivierung der Saurefunktion 
gleichzeitig voriiegen. 

Wenn man das Amin vomer in die BOC-geschutzte Verbindung uberfuhrt, lasst 
sich die ortho-Stellung durch Umsetzung mit metallorganischen Verbindungen 
wie beispielsweise n-Butyllithium metallieren und anschliessend mit 
Isocyanaten oder Isothiocyanaten zu den Anthranilamiden bzw. 
Anthranilthioamiden abfangen. Ein Brom- oder Jodsubstituent in dieser ortho- 
Stellung erleichtem durch Haiogen-Metall-Austausch die ortho-Metal I ierung. Als 
Losungsmrttel eignen sich Ether wie Diethylether oder Tetrahydrofuran oder 
Kohlenwasserstoffe wie Hexan aber auch Mischungen daraus. Die Zugabe von 
Komplexbildnern wie Tetramethylethylendiamin (TMEDA) ist vorteilhaft. Die 
Temperaturen bewegen sich zwischen -78°C und Raumtemperatur. Die 
Spaltung der BOC-Amide erfolgt durch Behandlung mit Sauren wie 
Trifluoressigsaure ohne L6sungsmittel oder in Ldsungsmitteln wie 
Methyienchlorid bei Temperaturen von 0°C bis zum Siedepunkt des 
Losungsmittels oder mit wassriger Salzsaure vorzugsweise 1 N-Salzsaure in 
L6sungsmitteln wie Ethanol oder Dioxan bei Temperaturen von 
Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Losungsmittels. 

Die Amidgruppe kann aber auch durch Carbonylierung eingefQhrt werden. Dazu 
geht man von den entsprechenden Verbindungen der Formel IV (o-Jod-, o- 
Brom- oder o-Triflyloxyanilinen) aus, die mit Kohlenmonoxid bei Normal- oder 
auch erhdhtem Druck und einem Amin in Gegenwart von 
Obergangsmetallkatalysatoren wie zum Beispiel Palladium(ll)ch!orid oder 
Palladium(ll) acetat oder auch Palladiumtetrakistriphenylphosphin in 
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Losungsmitteln wie Dimethylformamid umgesetzt werden. Die Zugabe eines 
Liganden wie Triphenylphosphin und die Zugabe einer Base wie Tributylamin 
kann vorteilhaft sein. (s. beispielsweise J.Org.Chem. 1974, 3327; J.Org.Chem. 
5 1996, 7482; Synth. Comm. 1997, 367; Tetr.Lett 1998,* 2835) 

Sollen verschiedene Amidgruppen in das Molekul eingefuhrt werden, muss 
beispielsweise die zweite Estergruppe nach der Erzeugung der ersten 
Amidgruppe in das Molekul eingefuhrt und dann amidiert werden Oder man hat 
io ein MolekOI in dem eine Gruppe als Ester, die andere als Saure voriiegt und 
amidiert die beiden Gruppen nacheinander nach verschiedenen Methoden. 

Thioamide sind aus den Anthranilamiden durch Umsetzung mit 
Diphosphadithianen nach Bull Soc.Chim.Belg. 87, 229,1978 oder durch 
15 Umsetzung mit Phosphorpentasuifid in Losungsmitteln wie Pyridin oderauch 
ohne Losungsmittel bei Temperaturen von 0°C bis 200°C zu erhalten. . 

Die Produkte konnen als elektronenreiche Aromaten auch elektrophilen 
aromatischen Substitutionen unterworfen werden. Die Substitution erfolgtdann 

20 in der ortho- oder para-Position zu der oder einer der Aminogruppe(n). 

So kann durch Friedel-Crafts-Acylierung mit Saurechloriden in Gegenwart von 
Friedel-Crafts Katalysatoren wie zum Beispiel Aluminiumtrichlorid in 
Losungsmitteln wie Nitromethan, Schwefelkohlenstoff, Methylenchlorid oder 
Nitrobenzol bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 

25 Losungsmittels vorzugsweise bei Raumtemperatur acyliert werden. 

Es kann nach literaturbekannten Verfahren beispielsweise durch Nitriersaure, 
verschieden konzentrierte Salpetersaure ohne Losungsmittel oder durch 
Metallnitrate wie beispielsweise Ku"pfer(ll)nitrat oder Eisen(lll)nitrat in polaren 
30 Losungsmitteln wie Ethanol oder Eisessig oder auch in Acetanhydrid eine oder 
mehrere Nitrogruppen eingefuhrt werden. 
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Die Einfuhrung von Halogenen erfolgt nach literaturbekannten Verfahren z.B. 
durch Umsetzung mit Brom, N-Brom- Oder N-Jodsuccinimid oder 
Urotropinhydrotribromid in polaren Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran, 
Acetonitril, Methylenchlorid, Eisessig oder Dimethylformamid. 

Die Reduktion der Nitrogruppe wird in polaren Losungsmitteln bei 
Raumtemperatur oder erhohter Temperatur durchgefuhrt. Als Kataiysatoren fur 
die Reduktion sind Metalle wie Raney-Nickel oder Edeimetallkatalysatoren wie 
Palladium oder Platin oder auch Palladiumhydroxid gegebenenfalls auf Tragern 
geeignet. Statt Wasserstoff konnen auch zum Beispiel Ammoniumformiat, 
Cyclohexen oder Hydrazin in bekannter Weise benutzt werden. 
Reduktionsmittel wie Zinn-ll-chlorid oder Titan-(lll)-chlorid konnen ebenso 
verwendet werden wie komplexe Metallhydride eventuell in Gegenwart von 
Schwermetallsalzen. Als Reduktionsmittel ist auch Eisen nutzbar. Die Reaktion 
wird dann in Gegenwart einer Saure wie z.B. Essigsaure oder 
Ammoniumchlorid gegebenenfalls unter Zusatz eines Losungsmittels wie zum 
Beispiel Wasser, Methanol etc. durchgefUhrt. Bei verlangerter Reaktionszeit 
kann bei dieser Variante eine Acylierung der Aminogruppe eintreten. 

Wird eine Alkylierung einer Aminogruppe gewunscht, so kann nach ublichen 
Methoden - beispielsweise mit Alkylhalogeniden - oder nach der Mitsunobu 
Variante durch Umsetzung mit einem Alkohol in Gegenwart von beispielsweise 
Triphenylphosphin und Azodicarbonsaureester alkyliert werden. Man kann auch 
das Amin einer reduktiven Alkylierung mit Aldehyden oder Ketonen 
unterwerfen, wobei man in Gegenwart eines Reduktionsmittels wie 
beispielsweise Natriumcyanoborhydrid in einem geeigneten inerten 
Losungsmittel wie zum Beispiel Ethanol bei Temperaturen von 0°C bis zum 
Siedepunkt des Losungsmittels umsetzt Wenn man von einer primaren 
Aminogruppe ausgeht, so kann man gegebenenfalls nacheinander mit zwei 
verschiedenen Carbonylverbindungen umsetzen, wobei man gemischte 
Derivate erhalt [Literatur z.B. Verardo et al. Synthesis (1993), 121; Synthesis 
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(1991), 447; Kawaguchi, Synthesis (1985), 701; Micovic et al. Synthesis (1991), 
1043]. 

5 Es kann vorteilhaft sein, zunachst die Schiffsche Base durch Umsetzung des 
Aldehyds mit dem Amin in Losungsmitteln wie Ethanol Oder Methanol, 
gegebenenfalls unter Zugabe von Hilfsstoffen wie Eisessig zu bilden und dann 
erst Reduktionsrnittel wie z. B. Natriumcyanoborhydrid zuzusetzen. 

io Die Hydrierung von Alken-oder Alkingruppen im Molekul erfolgt in ublicher 

Weise beispielsweise durch katalytisch erregten Wasserstoff. Als Katalysatoren 
konnen Schwermetalle wie Palladium Oder Platin, gegebenenfalls auf einem 
Trager oder Raney-Nickel benutzt werden. Als Losungsmittel kommen Alkohole 
wie z.B. Ethanol in Frage. Es wird bei Temperaturen von 0° C bis zum 

15 Siedepunkt des Losungsmittels und bei Drucken bis zu 20 Bar, vorzugsweise 
aber bei Raumtemperatur und Normaldruck gearbeitet. Durch die Verwendung 
von Katalysatoren, wie beispielsweise eines Lindlar-Katalysators lassen sich 
Dreifachbindungen zu Doppelbindungen partiell hydrieren, wobei vorzugsweise 
die Z-Form entsteht. 

20 

Die Acylierung einer Aminogruppe erfolgt in ublicher Weise beispielsweise mit 
einem Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base wie Dimethylaminopyridin in Losungsmitteln wie Methylenchlorid, 
Tetrahydrofuran oder Pyridin, nach der Schotten-Baumann-Variante in waliriger 
25 Ldsung bei schwach alkalischem pH-Wert oder durch Umsetzung mit einem 
Anhydrid in Eisessig. 

Die Einfuhrung der Halogene Chlor, Brom, Jod oder der Azidogruppe uber eine 
Aminogruppe kann beispielsweise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man 
30 die mit Nitriten intermediar gebildeten Diazoniumsalze mit Kupfer(l)chlorid oder 
Kupfer(l)bromid in Gegenwart der entsprechenden Saure wie Salzs^ure oder 
Bromwasserstoffsaure oder mit Kaliumjodid umsetzt. 
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Wenn ein organischer Salpetrigsaureester benutzt wird, kann man die 
Halogene z.B. durch Zusatz von Methylenjodid oder Tetrabrommethan 
einfuhren in einem Losungsmittel wie zum Beispiel Dimethylformamid. Die 
5 Entfernung der Aminogruppe kann entweder durch Umsetzung mit einem 
organischen Salpetrigsaureester in Tetrahydrofuran oder durch Diazotierung 
und reduktive Verkochung des Diazoniumsalzes beispielsweise mit 
phosphoriger Saure gegebenenfalls unter Zugabe von Kupfer (I) oxid 
bewerksteiligt werden. 

10 

Die Einfuhrung von Fluor gelingt beispielsweise durch Balz-Schiemann- 
Reaktion des Diazoniumtetrafluorborates oder nach J. Fluor. Chem. 
76, 1996, 59-62 durch Diazotierung i.G. von HFxPyridin und anschliessende 
Verkochung gegebenenfalls i.G. einer Fluoridionenquelle wie z.B. 
15 Tetrabutylammoniumfluorid. 

Die Einfuhrung der Azidogruppe gelingt nach Diazotierung durch Umsetzung 
mit Natriumazid bei Raumtemperatur. 

20 Etherspaltungen werden nach literaturublichen Verfahren durchgefQhrt. Dabei 
kann auch bei mehreren im MolekOI vorhandenen Gruppen eine selektive 
Spaltung erreicht werden. Dabei wird der Ether beispielsweise mit Bortribromid 
in Losungsmitteln wie Dichlormethan bei Temperaturen zwischen -100 °C bis 
zum Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei -78 °C behandelt. Es ist 

25 aber auch moglich, den Ether durch Natriumthiomethylat in Losungsmitteln wie 
Dimethylformamid zu spalten. Die Temperatur kann zwischen Raumtemperatur 
und dem Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei 150°C liegen. 

Die N- oder O-Alkylierung von Amiden wie dem Pyrid-2-on bzw 2- 
30 Hydroxypyridin gelingt nach literaturbekannten Methoden. So erreicht man mit 
Basen wie Natriumhydrid oder Kaliumcarbonat in Losungsmitteln wie 
Dimethylformamid und Alkylierung mit Alkylhalogeniden wie Methyljodid eine N- 
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Alkylierung. Mit Basen wie Silberkarbonat iin Losungsmitteln wie 
Tetrahydrofuran Oder Toluol Oder Vorzugsweise Mischungen davon mit 
Alkylhalogeniden wie Methyljodid eine O-Alkylierung. Eine O-Alkylierung erhait 
man auch beim Umsatz mit Trialkyloxoniumtetrafluoroborat in inerten 
Losungsmitteln wie Methylenchlorid. Die Umsetzung mit Diazomethan oder 
Trimethylsilyldiazomethan in Losungsmitteln wie Methanol oder Toluol 
vorzugsweise in Mischungen davon bei Temperaturen bis zum Siedepunkt der 
Lasungsmittel vorzugsweise aber bei Raumtemperatur erhalt man Gemische 
aus N-und O-Alkylderivaten. Die Methoden ermoglichen eine selektive 
Alkylierung des Pyridons gegenuber dem Benzoesaureamid. 

Die Isomerengemische konnen nach Qblichen Methoden wie beispielsweise 
Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. 
E/Z-lsomeren aufgetrennt werden. 

Die Herstellung der Salze erfolgt in ublicher Weise, indem man eine Losung der 
Verbindung der Formel I mit der aquivalenten Menge oder einem Oberschuli 
einer Base oder Saure, die gegebenenfalls in Losung ist, versetzt und den 
Niederschlag abtrennt oder in ublicher Weise die Losung aufarbeitet. 

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind 
diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 
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Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Isatosaure-Derivate 
der allgemeinen Formel V 



in der R 3 -R 7 ,X,Y und W die in der allgemeinen Formel I beschriebenen 
Bedeutungen haben und in der A fur die Gruppe =NR 2 oder Sauerstoff steht 
und Z und R 1 gemeinsam eine an X gebundene =C=0 Gruppe bilden, sowie 
deren Isomeren und Salze, als wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der 
erfindungsgemafcen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Besonders wertvoll sind solche Zwischenprodukte der allgemeinen Formel V, in 
der 

A und W fur Sauerstoff stehen, 




Z 



V 



v, 



Z und R 1 



gemeinsam eine an X gebundene =C=0 Gruppe 
bilden, 

fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fur die Gruppe -CH 2 - steht, 

fur Pyridyl oder durch Hydroxy, Brom, Methyl oder 

Methoxy substituiertes Phenyl oder 1,2,3,4- 

Tetrahydronaphthyl steht, 

fur Wasserstoff, Chlor, Methyl, Methoxy oder 

Trifluormethyl stehen, 

fur Wasserstoff stehen, 

fur Wasserstoff steht, 



X 



Y 



R 5 und R 6 



R 4 und R 7 
R 9 



bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 
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Die Zwischenprodukte sind teilweise selbst aktiv und konnen somit ebenfalls 
zur Herstellung eines Arzneimitteis zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, 
5 Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomeruionephritis, diabetische Nephropatie, maiigne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations- 
abstoftungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 
Leberzirrhose, mesangialzellproiiferative Erkrankungen, Artheriosklerose, 
10 Verletzungen des Nervengewebes, Hemmung der Reocclusion von Gefaften 
nach Balionkatheterbehandlung, bei der Gefaftprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefaften, wie 
z. B. Stents., zum Einsatz kommen. 
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Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Herstellung der erfindungsgemafien 
Verbindungen, ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese 
Beispiele zu beschranken. 

5 

Beispiel 1.0 

Herstellung von N — (4 — Pyridylmethyl) - anthranilsauremethylester 

Unter Stickstoffatmosphare wird ein Gemisch von 7,5 g Anthranilsauremethyl- 
10 ester und 8,6 g Pyridin- 4 - carbaldehyd in 300 ml Methanol mit 3 ml 
Essigsaure versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschlieftend wird das Reaktionsgemisch mit 5,7 g Natriumcyanoborhydrid (85 
%ig) versetzt und weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur gertlhrt. Nach dieser 
Zeit werden nochmals 1 .14 g Natriumcyanoborhydrid (85 %ig) nachgegeben 
15 und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird eingeengt. Der ROckstand wird in Essigester aufgenommen und mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen. Die getrocknete organische Phase wird 
eingedampft und der Ruckstand mittels Saulenchromatographie an Kieselgel, 
20 unter Verwendung von Hexan/ Essigester (1 +1 ), gereinigt. 

Man erhalt 10,2 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 85,6 °C 
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Beispiel 2.0 

Herstellung von N -(3 - Phenylprop -1- yl) -N2- (4 - pyridyimethyl) - 
anthranilsaureamid 

5 

242 mg N - (4 — Pyridyimethyl) - anthranilsauremethylester werden in 3,5 ml 
Toluol vorgelegt, mit 202 mg 3-PhenylpropyIamin versetzt und bei 0°C zugig 
mit 0,75 ml einer 2 molaren Losung von Trimethylaluminium in Toluol versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird dann 1 Stunde bei Raumtemperatur und 
10 anschlieliend 1 Stunde am RuckflulJ erhitzt. Nach Abkuhlen wird das 

Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben und 
mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird gewaschen, getrocknet, 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird anschlieliend aus 
Essigester umkristallisiert. 

15 

Man erhalt 265 mg der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 1 17,4 °C. 



20 



In analoger Verfahrensweise zu Beispiel 2.0 werden auch folgende 
Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 


R 1 


Schmelzpunkt 
°C 


2.11 




119 


2.12 


^CH(CH 3 ) 


156,2 


2.13 


CO 


121,7 


2.14 


— (CH^ ^— CI 


Ol 


2.15 


— CH(CH 3 )— ^ CI 


166,4 


2.16 


CHj-CHtCH,)— ^ V- CI 


Ol 


2.17 


— CHfCH^-CHj-^ ^— CI 


132,9 


2.18 


CH5-CH(CH3)— 


Ol 


2.19 


— C(CH 3 ) 2 — 


133,8 




ox 

/ 


Ol 


2.21 


fi ^Y' OMe 


Ol 


2.22 




Ol 


2.23 




Ol 
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Beispiel 


R 1 


Schmelzpunkt 

°C 


2.24 


go 


Ol 


2.25 




0! 


2.26 


^^^^ 


129,7 


2.27 




182,4 


2.28 




105-106 


2.29 




94-95 


2.30 




Ol 


2.31 




152,3 


2.32 




173-175 


2.33 




190-192 


2.34 




176.4 


2.35 


zO(7 


110-111 
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Beispiel 


R 1 


Schmelzpunkt 
°C 


2.36 




157-159 


2.37 


N 


118-120 


2.38 


N 


119-121 


2.39 


^ N 


130-132 


2.40 


JO 


128-129 


2.41 




172-174 


2.42 


/ \=/ > 


155-156 


2.43 




167 


2.44 


<3^3 


178,8 


2.45 


90 


01 


2.46 




Ol 


2.47 ; 




140-142 
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Beispiel 


R 1 


Schmelzpunkt 
°C 


2.48 




116-118 


2.49 




96-99 


2.50 




169,4 


2.51 


XO 

^ — o 


145-147 


2.52 


.CO 


141,1 


2.53 




160,6 


2.54 


JCO 


134,3 


2.00 




Ol 


2.56 




157,5 


2.76 




195 


2.77 




198 


2.78 


"XO, 


192 
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Beispiel 


R 1 


Schmelzpunkt 


2.79 


"XCr F 


215 


2.80 


"XCx F 


161 


2.81 




169 


2.82 




132 


2.83 


X6 


194 I 
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R 2 = -CH 3 
R 9 = H 



R 3 = — CHj<f\j 



Beispiel 


R 1 


Schmelzpunkt 
°C 


2.57 




Ol 



R' 



3/ ^^N-R= 
R 9 



R 1 
R 2 



R 2 , R 9 = H 



Beispiel 


R 9 


R s 


R 4 




R* 


Schmelzpunkt 
°C 


2.58 


H 


CI 


H 


-CH^Q 


CHj-^~\— ci 


Ol 


2.59 


H 


H 


CI 




CHj-/~\ — CI 


135-136 


2.60 


H 


CI 


H 




-<CH,*<Q 


Ol 
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beispiei 


R tt 


R 5 


R 4 


R s 


R 1 


Schmelzpunkt 
°C 


2.61 


H 


H 


CI 






193-195 


2.62 


H 


CI 


H 






186,8 


2.63 


H 


F 


H 


-ch 2 y yvi 




Ol 


2.64 


H 


CI 


H 


\=/ 




Ol 


2.65 


F 


H 


H 


\==/ 




168.6 


2.66 


H 


CI 


H 


\=/ 




Ol 


2.67 


H 


F 


H 


\=/ 




Ol 


2.68 


H 


CI 


H 


-CH 2 -^ 

2 \=/ 




Ol 


2.69 


H 


F 


H 


\=/ 




Ol 


2.84 


CI 


H 


H 






165.6 


2.85 


H 


H 


F 


-CH,-/"^ 




Harz 


2.86 


F 


F 


H 






206.0 
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R 9 



Beispiel 


R 9 


R 3 


B 


Schmelzpunkt 
°C 


2.70 


H 




.CO 


Ol 


2.71 


H 






136,8 


2.72 


H 






Ol 


2.73 


H 


— CHj^""^— OMe 


pa 0 ' 


Ol 


2.74 


H 


- ch >-0 




Ol 


2.75 


H 






Ol 
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Beispiel 3.0 

Herstellung von N-(4-ChIorbenzyl)-N2-(4-methoxybenzyl)anthranilamid 

425 mg N -( 4 - Methoxybenzyl)isatosaureanhydrid werden in 20 ml Tetra- 
hydrofuran p.A. gelost, mit 234 mg 4-Chlorbenzylamin versetzt und 4 Stunden 
am RuckfluR erhitzt. Die Reaktionslfisurig wird im Vakuurn eingeengt, in 
Essigester aufgenommen, gewaschen, getrocknet, filtriert und im Vakuurn 
eingeengt. Der Ruckstand wird aus Ethylalkohol umkristallisiert. 
Man erhalt die Titelverbindung vom Schmelzpunkt 130,5 °C. 

In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestelK: 

R 9 



R 2 , R 9 = H 



Beispiel 


R* 


R 1 


Schmelzpunkt 
"C 


3.1 


CHj-^^— OMe 


CH r -^~^— OMe 


100,7 


3.2 


: CHj-^""^— OMe 


— (CH 2 ) r H^~^— CI 


110,5 
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Beispiel 4.0 

Herstellung von N-[2-(4-Chlorphenyl)ethyl]-N2-(4-hydroxybenzyl)anthranilamid 

5 

71 mg N-[2-(4-ChIorphenyl)ethyl]-N2-(4-methoxybenzyl)anthranilamid werden 
unter Stickstoffatmosphare in 2 ml absolutem Dimethylformamid gelost und mit 
76 mg Natriumthiomethylat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1,5 Stunden 
am Ruckflufi erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit 30 ml Wasser versetzt und 
10 anschiieftend mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird gewaschen, 
getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird 
uber Kieselgel mit Hexan + Essigester (7 + 3) als Elutionsmittel chromatogra- 
phiert. 



15 



Man erhalt 23 mg der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 103 - 



105 ? C. 
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Beispiel 5.0 

Herstellung von 2-[( -2-ChIorpyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoes3ureamid 

300mg 2-[Amino]-N-(isochinoIin-3-yl)benzoesaureamid werden in 6ml Methanol 
mit 0 f 06ml Eisessig und 523mg einer 39%igen Losung von 2-Chlor-4- 
pyridincarbaidehyd in Methylenchlorid und Essigester versetzt und 20h bei 
Raumtemperatur unter Argon geruhrt. Anschliessend werden 96mg 
Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 6h bei Raumtemperatur geruhrt Nach 
Einengen am Vakuum wird der Ruckstand in 30ml einer verdunnten Losung von 
Natrimhydrogencarbonat in Wasser aufgenommen und mit Essigester 
extrahiert. Die Essigesterphase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Essigester als 
Elutionsmittel chromatographiert. Nach Zusammenfassen und Einengen der 
entsprechenden Fraktionen erhalt man 56mg 2-[( -2-Chlorpyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 




5 



Beispiel 


R 1 


R 3 


R 8 


R 5 


Schmelzpunkt 

Of* 


5.1 






H 


H 


Ol 


5.2 


rip 


N OH 


H 


H 


238.3 


5.3 




N OH 


F 


H 


01 


5.4 






H 


F 


01 


5.5 




xx OH 


CI 


H 


01 


5.6 
















6 


H 


H 


171.8 


5.7 






H 


H 


Ol 


5.8 




^> 

• N OH 


F 


H 


Ol 


5.9 


to. 


6. 

N OH 


H 


H 


Ol 
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Beispiel 


R 1 


R 3 


R 8 


R 5 


Schmelzpunkt 
°C 


5.10 




j 

a 


H 


F 




5.11 






H 


H 


6i 


5.12 




N 


F 


H 




5.13 




^ J 
N 


H 


F 


156.1 


5.14 






H 


F 


Ol 


5.15 


XO 


*\ 

8 


F 


H 


Ol 


5.16 




N 


F 


H 


238.6 


5.17 






H 


H 


Ol 


5.18 




6 


H 


H 
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Beispiel 6.0 

Herstellung von 2-[[(1 f 2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4-yl)methyl]arriino]-N- 
(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid 

80mg 2-[[(1,2-Dihydro-2-oxopyridin^yl)methy0amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid in 2ml Dimethylformamid werden unter Argon mit 10mg 
Natriumhydrid (80%ig) versetzt und 30min auf 60°C erwarmt. Anschliessend 
werden 0 f 015ml Methyljodid in 0,5ml Dimethylformamid zugetropft und 1h auf 
60°C erwarmt. Nach AbkQhlen wird der Ansatz in eine Losung von 
Natriumhydrogencarbonat gegeben und mit Essigester extrahiert. Die 
Essigesterphase wird gewaschen, getrocknet und eingeengt und der Ruckstand 
Ober Kieselgel mit Methylenchlorid:Ethanol=97:3 als Elutionsmittel. Man erhait 

30mg 2-[[(1 f 2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin- 
3-yl)benzoesaureamid. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 



5 




Beispiel 


R 1 


R 3 


R 9 


R s 


Schmelzpunkt 
°C 


6.1 






H 


H 




6.2 






H 


H 


01 


6.3 






F 


H 


01 


6.4 






H 


F 


01 


6.5 






CI 


H 


01 


6.6 






H 


H 


01 


6.7 


JOO • 


9^ 


H 


H 


01 
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Beispiel 7.0 

Hersteilung von 2-[( -2-Methoxypyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid und 2-[[(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid 

1 30mg 2-[[(1 ,2-Dihydro-2-oxopyridin.-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid werden in 4ml einer Mischung aus Toluol: Methanol=1:3,5 
vorgelegt und mit 0,2ml einer 2-molaren Losung von Trimethylsilyldiazomethan 
in Hexan versetzt und 8h bei RaumtemperaturgerOhrt. Nach nochmaliger 
Zugabe von 0,2ml der Trimethylsilyldiazomethanlosung und 1h Ruhren wird der 
Ansatz zur Trockene eingeengtund Ober Kieselgel mit 

Methylenchlorid:Ethanol=97:3 als Elutionsmittel chromatographiert. Man emalt 
20mg 2-[( -2-Methoxypyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid und 10mg 2-[[(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoes§ureamid. 
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In analogerVerfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestelit: 
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Beispiel 8.0 

Herstellung von N-(Indazol-5-yl) N2-(4-pyridylmethyl)-anthranilsaureamid 

228 mg N-(4-Pyridylmethyl)-anthranilsaure werden in 10 ml Dimethylformamid 
unter Argon und Feuchtigkeitsausschluft vorgelegt. 266 mg 5-Aminoindazol, 
0,27 ml Methylmorpholin und 456 mg 0-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'- 
tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) werden hinzugefugt. Die 
Mischung wird anschlieliend 4 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Dann wird 
mit verdOnnter Natriumhydrogenkarbonat-Losung versetzt und dreimal mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 
gewaschen, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird 
Ober Kieselgel mit Essigester als Elutionsmittel chromatographiert. 

Durch Ausruhren in Aceton erhalt man 245 mg der Titelverbindung vom 
Schmelzpunkt 209,8 °C. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 
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H 


F 


58.7 


8.5 




CI 


H 


6l 


8.6 




F 


H 


6\ 


8.7 




H 


H 


211,7 


8.8 




H 


H 


140.4 
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Beispiel 


R 1 


R 8 


R 5 


Schmelzpunkt 

°C J 


8.9 




H 


H 


188,5 


8.10 




H 


H 


258,2 


8.11 




H 


H 


152,6 


8.12 




H 


H 


199,7 


8.13 




H 


H 


178,3 


8.14 




H 


H 


243 


8.15 




H 


H 


Ol 


8.16 




H 


H 


230,4 


8.17 




H 


H 


Ol 


8.18 




H 


CI 


235-236 


8.19 


X* 


H 




236 


8.20 




H 


CI 


228,1 


8.21 




H 


H 


Ol 
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Beispiel 


R 1 


R 9 


R s 


Schmelzpunkt 
°C 


8.22 




H 


F 


197.6 


8.23 




H 


CI 


59.1 
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Das nachfolgende Beispiel erlautert die Herstellung der erfindungsgemafien 
Zwischenprodukte, ohne die Erfindung auf diese Beispiele zu beschranken. 



Beispiel 9.0 

Herstellung von N -{ 4 — Methoxybenzyl)isatosaureanhydrid als 
Zwischenprodukt zur Herstellung der erfindungsgemaften Endprodukte. 

Unter Stickstoffatmosphare wird eine Losung aus 5 g Isatosaureanhydrid und 
100 ml N.N - Dimethylacetamid in einem Eisbad gekGhlt und portionsweise mit 
1,35 g Natriumhydrid (Ol -60%ig) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
anschlieliend 30 Minuten bei Raumtemperatur und weitere 30 Minuten bei 60°C 
Badtemperatur geriihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden unter 
ROhren 5 ml 4-Methoxybenzaldehyd eingetropft und Qber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt 
und auf 100 ml Eis/Wasser gegossen. Der Niederschlag wird abgetrennt, in 50 
ml Methylenchlorid aufgenommen, gewaschen, getrocknet. filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird aus Alkohol umkristallisiert. 



Man erhalt 3,4 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 143 °C. 



WO 00/27819 ^ PCT/EP99/08478 

In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestelit: 
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Beispiel 10.0 

Herstellung von N-(4-Pyridylmethyl)-anthrani!saure als Zwischenprodukt zur 
5 Herstellung der erfindungsgema&en Endprodukte 

2 g N-(4-Pyridylmethyl)-anthranilsauremethylester werden in 15 ml Methanol 
gelost, mit 16 ml 1 N Natronlauge versetzt und 1 Stunde unter Rtickfluss erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wird das Methanol unter Vakuum abdestilliert urid der 
10 Ruckstand mit 20 ml Wasser und 20 ml 1 N Zitronensaurelosung versetzt. Die 
Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Man erhalt 1 ,7 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 208,0 °C. 
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Beispiel 11.0 

Herstellung von N-(lndazol-5-yl)-5-chloranthranilsaureamid als Zwischenprodukt 
zur Herstellung der erfindungsgemalien Endprodukte 

171mg 5-Chloranthranilsaure werden in 10ml Dimethylformamid unter Argon 
und FeuchtigkeitsausschluR vorgelegt und nacheinander mit 253mg N- 
Methylmorpholin, 266mg 5-Aminoindazol und 456mg 0-(7-Azabenzotriazol- 
1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) versetzt und fur 
4h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Stehen Ober Nacht wird mit 50ml Wasser 
versetzt und mit 30ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der ROckstand wird Ober 
Kieselgel mit Essigester als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 266mg 
N-(lndazol-5-yl)-5-chloranthranilsaureamid. 
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Die nachfolgenden Anwendungsbeispiele eriautern die biologische Wirkung und 
Verwendung der erfindungsgemalJen Verbindungen ohne diese auf die 
Beispiele zu beschranken. 

Fur die Versuche benotigte Losungen 

StammlSsungen 

Stammlosung A: 3mM ATP in Wasser pH 7,0 (-70°C) 
Stammlosung B: g-33P-ATP 1mCi/ 100pl 
Stammlosung C: poly-(Glu4Tyr) 10mg/ ml in Wasser 

Losung fur Verdunnungen 

Substratlfisemittel: 10mM DTT, 10 mM Manganchlorid, 100 mM 
Magnesiumchlorid 

Enzymlosung: 120 mM Tris/ HCI, pH 7,5, 10 uM Natriumvanadiumoxid 



Anwendungsbeispiel 1 

Hemmung der KDR- und FLT-1 Kinaseaktivitat in Gegenwart der 
erfindungsgemaften Verbindungen 

In einer spitz zulaufenden Mikrotiterplatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pi 
Substratmix (10pl Vol ATP Stammldsung A + 25pCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pi der 
Stammlosung B) + 30ul poly-(Glu4Tyr) Stammldsung C + 1,21ml 
Substratlosernittel). 10 pi Hemmstoffiosung (Substanzen entsprechend den 
Verdunnungen, als Kontrolle 3% DMSO in Substratldsemittel) und 10 pi 
Enzymiasung (1 1,25ug EnzymstammlSsung (KDR oder FLT-1 Kinase) werden 
bei 4 tt C in 1 ,25ml Enzymlosung verdQnnt) gegeben. Es wird grtindlich 
durchgemischt und bei 10 Minuten Raumtemperatur inkubiert. AnschlieRend 
gibt man 10pl Stop-Losung (250mM EDTA, pH 7,0) zu. mischt und Qbertragt 10 
pi der Losung auf einen P 81 Phosphozellulosefilter. Anschliefiend wird 
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mehrfach in 0,1 M Phosphorsaure gewaschen. Das Filterpapier wird getrocknet, 
mit Meltilex beschichtet und im MicrobetazShler gemessen. 
Die IC50-Werte bestimmen sich aus der Inhibitorkonzentration, die notwendig 
5 ist, um den Phosphateinbau auf 50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug 
des Leerwertes (EDTA gestoppte Reaktion) zu hemmen. 

Die Ergebnisse der Kinase-lnhibition IC50 in jjM sind in der nachfolgenden 
Tabelle dargestellt: 

10 



Beispiel-Nr. 


VEGFR 1 


VEGFR II 




(FLT) 


(KDR) 


2.0 


0,05 


0,05 


2.1 


0,01 


0,3 


2.2 


0,1 


0,5 




0,02 


0.02 


2.4 


0,02 


0.1 


2.5 


1 


10 


2.6 


0.2 


2 


2.8 


0,5 


0.1 


2.9 


5 


1 


2.10 


3 


10 


2.11 


0,02 


0.2 


2.12 


0,7 


3 


2.13 


0.7 


3 


2.14 


0,5 


0,3 


2.15 


1.0 


KH 


2.16 


0.1 


0.2 


2.17 


0.4 


0.5 


2.18 


0,3 


0,5 


2.19 


>10 


>10 
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Beispiel-Nr. 


VEGFR I 


VEGFR II 




(FL/n 


/|/nD\ 

(i\UR) 


2.20 


4 




2.21 


2 


0,3 


2.23 


0 C19 


0,67 


2.24 




>1 


2.25 




0,2 


226 


0 9 


0,2 


2.27 


0 09 


/"\ AO 

0,02 


2.28 


-I 
1 


2 


2.29 


O 


3 


2.30 


o nrm 


0,02 


2.31 




0,27 


2.32 




0,02 


2.33 


1 


2 


2.34 


o 


0,1 


2.35 


u,uyo 


0,02 ! 


2.36 


u,uo 


0,2 


2.37 


n o 




2.38 


7 


0,2 


2.39 


u,uo 


0,03 


2.40 






2.41 


1 
i 


0,3 


2.42 




0,1 


2.43 




0,05 


2.44 


0,3 


0,2 


2.45 | 


0.1 


1 


2.46 


0,04 


0.05 


2.47 


0,02 


1 


2.48 


0.1 


0.5 
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Beispiel-Nr. 


VEGFR 1 


VEGFR II 




(FLT) 


(KDR) 


2.49 


0,08 


0,05 


2.50 


KH 


KH 


2.51 






2.52 


0,05 




2.53 


0,02 


0 02 


2.54 


0,02 


0,005 


2.55 


0,3 


0 2 


2.56 


0,04 


0,02 


2.57 


KH 


KH 


2.58 


0,5 


5 


2.59 


50 


KH 


> 2.60 


0,5 


0 7 


2.61 


10 


10 


2.63 




0 0003 


2.64 


0.04 


0 04 


2.65 




0 0002 


2.74 


1 


rvn 


2.75 


0.3 


*/ 


3.0 


KH 


3 0 


3.2 


2,0 


2 0 


4.0 


0,5 


0 2 


8.0 


0,04 


0,04 


8.2 


0.2 


0,2 


8.3 


0,05 


0.04 


8.8 


0,05 


0,02 


8.9 


■ 0,5 


0,5 


8.10 


0,02 


0,02 


8.11 


0,2 


1 
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BeisDiel-Nr 


VEGFR 1 


VEGFR II 






(KDR) 


8.12 


0,2 


0 1 


8.13 


0,5 


0,5 


8.14 


0,5 


0,2 


8.15 


0,2 


0,2 


8.16 


0,2 


0,3 


8.17 




0,05 


8.18 




0,05 



KH= keine Hemmung 
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Patentanspriiche 



Verbindungen der allgemeinen Formel I 




10 



15 



in der 

A 

W 



fur die Gruppe =NR 2 steht, 

fur Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

Oder die Gruppe =NR 8 steht, 

fur die Gruppe =NR 10 oder =N-, -N(R 10 )-(CH 2 ) q -, 

verzweigtes oder unverzweigtes C^-Alkyl oder die 

Gruppe 



steht, 

Oder A, Z und R 1 gemeinsam die Gruppe 



20 




bilden, 

m, n und o fur 0 - 3 steht, 

q fOr 1 - 6 steht 

Ra, R bI R c , R^ R e , R, t unabh&ngig voneinander fOr Wasserstoff, 

AlkyI Oder die Gruppe =NR 10 stehen und / 
Oder Rg und oder R^ mit R c und oder R d oder 
Rc mit R e und oder R f eine Bindung bilden 
konnen, oder bis zu zwei der Reste Rg-R, eine 
Brticke mit je bis zu 3 C-Atomen zu R 1 oder zu 
R 2 schlielien konnen, 

X fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht 

Y fur die Gruppe -(CH 2 ) P steht, 

p fur 1-4 steht, 

R1 far unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 

oder mehrfach mit Halogen, C t ^-Alkyl, ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes C^- 
Alkyl oder C^-Alkoxy substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht, mit Ausnahme der 
Verbindungen, in denen Aryl unmitteibar an 
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die =NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A 
gebunden ist, 

R2 fur Wasserstoff oder C^-Aikyl steht oder mit 

5 R^R, von Z oder zu R n eine Briicke mit bis zu 

3 Ringgliedern bildet, 
R 3 fur unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 

Oder mehrfach mit Halogen, C 1j6 -Alkyl, C 1-6 - 
Alkoxy oder Hydroxy, substituiertes 
10 monozykiisches oder bizyklisches Aryl oder 

Heteroaryl steht, 

R 4 ,R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
15 Halogen substituiertes C^-Alkoxy, C^-Alkyl, 

Carboxyalkyl stehen, 
oder R 5 und R 8 gemeinsam die Gruppe 
O 

— <>H 2 
O 

bilden, 

20 R8 . R 9 und R 10 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

C^-Alkyl stehen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB Anspruch 1 , in der 
A fur die Gruppe =NR 2 steht, 

W fur Sauerstoff, Schwefel, zwei 

Wasserstoffatome oder die Gruppe =NR a 

steht, 



^5 
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fur die Gruppe =NR 10 , =N- oder 
-N(R 10 HCH 2 ) q - f verzweigtes oder 
unverzweigtes C^-AIkyl oder die Gruppe 





F 






F 






r 






F 




m 


F 




n 




o 



steht, 

oder A, Z und R 1 gemeinsam die Gruppe 




.CI 



bilden, 

fur 0-3 steht, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig vonetnander far Wasserstoff, 
C lJt Alkyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fur die Gruppe -(CH 2 ) P steht, 
fur 1-4 steht, 

fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 



m, n und o 

q 

Ra> Rb> R:> Rli Re> Rf 
X 

Y 

P 
R 1 
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6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol, 
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl 
Oder ffir ein-oder mehrfach mit C r C 4 -Alkyl, C r 
C 4 - Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl oder fur die 
Gruppe 











to 


>r 






Ho 


JZX) 












<o 


p* 








-OX, 


CO 




"CO 


£0 




to N 
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R 4 , R 5 . R 6 und R 7 



steht, wobei Phenyl, substituiertes Phenyl 
oderNaphthyl nicht unmittelbar an der=NR 2 
Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder C^-Aikyl steht oder mit 
Ra-Rf von Z oder zu R, eine Brucke mit bis zu 
3 Ringgliedern bildet, 

fur unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen C^-Alkyl, C 1-r 
Alkoxy oder Hydroxy, substituiertes 
monozyklisches oder bizyklisches Aryl oder 
monozyklisches oder bizyklisches Heteroaryl 
steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C^-Alkoxy oder C^- 
Alkyl stehen, 

Oder R 5 und R 6 gemeinsam die Gruppe 
O 



R 8 , R 9 und R 10 



bilden, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
C^-Alkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 
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10 



Verbindungen der allgemeinen Formel l f gemafi den Anspruchen 1 und 
2, in der 

A fur die Gruppe =NR 2 steht, 

W fur Sauerstoff, Schwefel oder zwei 

Wasserstoffatome steht, 
Z fQr die Gruppe =NR 10 , =N-, -N(R 10 )-(CH 2 ) q - 

Oder die Gruppe 



steht, oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 




15 



m, n und o 

q 

R a > Rfai Rci Re» Rf 



bilden, 

fur 0 - 3 stehen, 
fQr 1 - 6 steht, 

unabh§ngig voneinander fur Wasserstoff der 
Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 



PCT/EP99/08478 

fur die Gruppe -CH 2 -steht, 
fur Phenyl, Pyridyl, p-Chlorphenyl, p- 
Methylphenyl, p-Methoxyphenyl f 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indoI-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol, 
ej-Dimethoxy-l^^^-tetrahydro^-naphtyl, 
oder fur ein oder mehrfach mit C^C^AIkyl, C r 
C 4 -AIkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl oder fur die 
Gruppe 





£0 




00 


to 






XX 
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8o 



to 


-tec 

















steht, wobei Phenyl oder substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl nicht unmittelbar an der =NR 2 
Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder durch Hydroxy, Halogen, 
Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl 
oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder fOr die 
Gruppe 







Sr"S» 


pr 


pr 











steht, 

unabhSngig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 
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R 4 und R 7 . unabhangig voneinander fur Wasserstoff 

stehen, 

R 9 fur Wasserstoff steht, 

R 10 fur Wasserstoff Oder Methyl steht, bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 



4. Verbindungen der allgemeinen Forme! I, gemaS den Ansprtlchen 1 bis 3, 



10 



in der 
A 
W 
Z 



fur die Gruppe =NR 2 steht, 
fur Sauerstoff steht, 
fur die Gruppe =NR 10 , =N-, 
-N(R 10 )-(CH 2 ) q - oder die Gruppe 



15 



steht, oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 



.co.-o^',a), 




V 1 



CI oder 




WO 00/27819 



2Z, 
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bilden, 

m, n und o fur 0 - 3 stehen, 

q fur 1 - 6 steht, 



R a . R b . Rc» R* Re» R f unabhangig voneinander Air Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 

X fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CH 2 - steht, 

R 1 ftir Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yi, Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fOr ein- oder mehrfach mit C r C 4 - 
Alkyl, C^C^AIkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 





xx> 
















N N 




-0-0 



83 
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jCO 


^9 


-<XX 




n 














ca 




-fee 





















steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur 
die Gruppe 
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10 



R s und R 6 

R 4 und R 7 

R 9 
R io 





XT 


6. 

CH, 




Vy ci 


US 




N OMe 

XT 


XT 









steht, 

unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy Oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fur Wasserstoff steht, 

fQr Wasserstoff Oder Methyl steht, bedeuten, 



sowie deren Isomeren und Salze. 



15 5. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemafi den Anspruchen 1 bis 3, 
in der 

A fQr die Gruppe =NR 2 steht, 

W fQr Schwefel steht, 
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86 



fQrdie Gruppe =NR 10 , =N-, 
-N(R 10 MCH 2 ) q - oder die Gruppe 



steht, oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 




CI oder 




10 



15 



m, n und o 

q 

R a i Ret Rrf» Ret Rf 

X 
Y 
R 1 



bilden, 

fOr 0 - 3 stehen, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fur die Gruppe -CH 2 - steht, 
fur Phenyl, Pyridyl, 5-ChIor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyi, Thienyl, 
6-FIuoMH-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4- 
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Tetrahydronaphthyl, Benzol ,2,5-oxadiazol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ^^^-tetrahydro^- 
naphtyl Oder fur ein- oder mehrfach mit C r C 4 - 
Alkyl, C^C^AIkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 





















1 — N 

^S^CF, 




-oo 




jCO 






















ca 
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8V 



jo 




xo 















steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmitteibar an der 
=NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 





XT 


6. 




XT 0 ' 


XT 


JX 


xr 


XT 
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steht, 

R 5 und R 6 unabhSngig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
5 stehen, 

R 4 und R 7 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff und 

Halogen stehen, 
R 9 fur Wasserstoff steht, 

R 10 fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

10 sowie deren Isomeren und Salze. 



15 



Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemafi den Anspriichen 1 bis 3, 



in der 
A 
W 
Z 



fur die Gruppe =NR 2 steht, 
fQr zwei Wasserstoffatome steht, 
fur die Gruppe =NR 10 , =N- f 
-N(R 10 >(CH 2 ) q . oder die Gruppe 



20 



steht, oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 
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bilden, 

m, n und o fur 0 - 3 stehen, 

5 q fOr 1 - 6 steht, 

R a » Rt>» R c . Rd. R e . Rf unabhangig voneinanderfur Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
X fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CH 2 - steht, 

10 R 1 fQr Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
15 naphtyl oder fur ein- oder mehrfach mit C r C 4 - 

Alkyl, C^C^AIkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 



TO 


TX> 












JQO 




XX 






,A s X CFj 


N N 
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-CCX 


-<xx 


JO? 


-CO 










-co. 






■\ 
f 






-o-o 








J 











steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fQr Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 



00/27819 



PCT/EP99/08478 



R 4 und R 7 



R s und R" 







CH, 


XX 


Xr a 






OMe 

XT 


XT 0 " 









steht, 

unabhSngig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander ftir Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
R 9 fQr Wasserstoff steht, 

R1 ° fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 



Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemad den 
Anspruchen 1 bis 6, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, 
Hemangioma, Angiofibroma, Augenerkrankungen, wie diabetische 
Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsab- 
stoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 
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Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, 
Verietzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion 
von Gefaften nach Ballonkathetherbehandlung, bei der GefSRprothetik 
oder nach dem Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum 
Offenhalten von GefaSen wie z. B. Stents. 

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaft den 
Anspriichen 1 bis 6. 

Arzneimittel gemafi Anspruch 8 t zur Behandlung von Tumoren, 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, 
Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 
Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 
diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoRungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verietzungen 
des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von GefaiJen 
nach Ballonkatheterbehandlung, bei der GefaSprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
Gefaflen wie z. B. Stents. 

Verbindungen gemafi den Anspriichen 1 bis 6 und Arzneimittel gernali 
den Anspruchen 6 und 8 mit geeigneten Formulierungs und 
Tragerstoffen. 



WO 00/2781 9 PCT/EP99/08478 

1 1 . Verwendung der Verbindungen der Formel I gemali den Anspruchen 1 
bis 6, als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und FLT. 



12. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gem§R den 
Anspruchen 1 bis 6 in die Form eines pharmazeutischen Praparats fur 
die enteral, parenterale und orale Applikation. 



13. Isatosaure-Derivate der allgemeinen Formel V 




V, 

in der R 3 - R 7 , X, Y und W die in der allgemeinen Formel I 
beschriebenen Bedeutungen haben und in der A fur die Gruppe =NR 2 
oder Sauerstoff steht und Z und R 1 gemeinsam eine an X gebundene 
=C=0 Gruppe bilden, sowie deren Isomeren und Salze, als 
Zwischenprodukte zur Herstellung der erfindungsgemaiSen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

14. Verbindungen der allgemeinen Formel V, in der 
A und W fQr Sauerstoff stehen, 

Z und R 1 gemeinsam eine an X gebundene =C=0 

Gruppe bilden, 
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X fiir die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CH 2 - steht, 

R 3 fur Pyridyl oder durch Hydroxy, Brom, Methyl 

5 oder Methoxy substituiertes Phenyl oder 

1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl steht, 
R 5 und R 6 fiir Wasserstoff, Halogen, Methyl, Methoxy 

oder Trifluormethyl stehen, 
R 4 und R 7 fur Wasserstoff stehen , 

10 R 9 fur Wasserstoff steht, 



bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze, als Zwischenprodukte zur 
Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I. 



15. Verbindungen der allgemeinen Formel V, gemalL den AbsprQchen 13 
und 14, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, 
Angiofibroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 

20 Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 

diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsabstoliungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen 

25 des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von GefSRen 

nach Ballonkathetherbehandlung, bei der GefafJprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
Gefaften wie z. B. Stents. 
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(57) Abstract 

The invention relates to anthranilic acid amides and the use thereof as medicaments for the treatment of diseases that are triggered 
by persistent angiogenesis, in addition to intermediate products in the production of anthranilic acid amides. 

(57) Zusammenfaxsung 

Es werden Anthranilsaureamide und deren Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente 
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1. | ] Claims Nos.: 

— because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. [x] Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

SEE ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210 



3. I I Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rul e 6.4(a) . 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 ■ | | As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

2. | | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. rn As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 

covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4 - [ | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
— restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Continuation of box 1.2. 

Claims Nos. 1-6 relate to a disproportionately large number of possible compounds of which 
only a small proportion are supported by the description according to the terms of Article 6 
PCT and/or can be considered disclosed according to the terms of Article 5 PCT. In the 
present case, the patent claims lack the appropriate support and the patent application lacks 
the required disclosure to such an extent that a meaningful search encompassing the entire 
scope of protection sought seems impossible.For this reason the search was directed at parts 
of the claims that seemed to be supported and disclosed according to the above mentioned 
terms, i.e. parts relating to the compounds as cited in the examples and compounds of general 
formula I wherein W represesents oxygen. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims relating to 
inventions in respect of which no international search report has been established need not be 
the subject of an international preliminary examination (Rule 66.1(e)PCT). EPO policy, when 
acting as an International Preliminary Examining Authority, is normally not to carry out a 
preliminary examination on matter which has not been searched. This is the case, irrespective 
of whether or not the claims are amended following receipt of the search report (Article 19 
PCT) or during any Chapter II procedure whereby the applicant provides new claims. 
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Wahrend der intemationalen Recherche konsuteerte eiektronische Oatenbank (Name dar Datenbank und evtl. verwendele Suchbagrttfa) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 


Bezeichnung dor Veroffentlichung. soweit erforderlteh untar Angabo dar in Beiracht kommendon Teile 


Batr. Anspruch Nr. 


A 


US 3 409 668 A (PALAZZO GIUSEPPE ET AL) 
5. November 1968 (1968-11-05) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 


1,8 


X 


DE 34 06 416 A (AMERICAN CYAN AM ID CO) 
30. August 1984 (1984-08-30) 
Anspruch 1; Be1 spiel 100 


1,8 


A 


EP 0 564 356 A (F0URNIER IND & SANTE) 
6. Oktober 1993 (1993-10-06) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

-/— 


1,8 



0 



Y Waitera Veroffentiichungen sind dar Fortaetzung von Feld C ru 
* 1 entnahmen 



El 



Siehe Anhang Patentfamiiie 



• Be sonde re Katagorien von angegebenan Veroffentiichungen 
"A" VeroffentJichung. dia dan allgameinen Stand dar Tachnik deflnlert, 

aber nicht aJs basonders bedeutsam anzusahan ist 
"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dam intemationalen 

Anmeldedatum verorfentiicht wordan ist _ x , 

V Veroffentlichung, dia geeignet ist. alnen Priorltatsanspruch zweitelhaft er- 

scheinen zu lassan. odar durch dia das Vardffentlichungsdatum ainer 
anderan tm Recherchenbericht genannten VaroffantJichung bolegt warden -y, 
soB odar die aua elnem andaren besonderen Grund angegaban ist (wie 
ausgafuhrt) 

"O" Veroffentlichung, dia sich auf eine mundliche Otfenbarung, 

aina Benutzung, eina Auaateltung odar andera MaGnahmen bezJeht 

V Veroffentlichung, die vor dam intomationaian Anmeldedatum, aber nach . 
dam beanspruchten Prioritatsdatum verotfentlicht worden ist & 



" Spate re Veroffentlichung. die nach dam international en Anmeldedatum 
Oder dam Prioritatsaatum verofferttficht worden ist und mit der 
Anmeklung nicht kollJdiert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prirtzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theone angegeben ist 
" Veroffentlichung von beaonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 



kann allein aufgrund dieser Verdffertltehurig nicht ats neu oder auf 
ertlndertscher Tatigkeit beruhend betrachtet warden 
Veroffentlichung von be sonde re r Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ats auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
warden, wenn dia Veroffentlichung mat einer odar mahreran andaren 
Verdffentlichungen dieser Kategohe in Verbindung gebracht wird und 
dies* Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung. dia Mitglied derselben PatenffamHIe ist 



Datum das Abschlusses der internationalen Recherche 

17. April 2000 


Absendedatum des intemattonaien Recherchenberichts 

08/05/2000 


Name und Postanschrift der Internationatan Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL -2280 HV Riiswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevoitmachtigter Bediensteter 

Bosma, P 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C(Fortsetzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Int. tionafes Aktenzetchen 

PCT/EP 99/08478 



Katagorw' 



Qezerchnung der Verbfleratichung, sowed ertorderitch unter Angabe der in Betracht kommendan TeiJa 



Betr. Ansprueh Nr. 



DATABASE CHEMABS 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US 

MONTGINOUL, C. ET AL: "Analgesic, 
anticonvulsant and ant 1 -inflammatory 
activities of 

lH,3H-quinazol 1 ne-2, 4-di ones" 

retrieved from STN 

Database accession no. 110:165551h 

XP002135868 

see CAS RN 67116-39-6 

& ANN. PHARM. FR. (1989), 46(4), 223-32 , 

PASTOR, G. ET AL: "Synthesis of new 
1H , 3H-qu i n azo 1 i ne-2 , 4-di ones " 
BULLETIN DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE 
FRANCE. , 

Bd. 5-6, Nr. 2, 1975, Seiten 1331-1338, 
XP002135865 

SOCIETE FRANCAISE DE CHIMIE. PARIS., FR 
ISSN: 0037-8968 
Tabellen III, IE 

HARDTMANN, GOETZ E. ET AL: "Chemistry of 
2H-3 , 1-benzoxazi ne-2 , 4( 1H )-di one ( 1 satoi c 
anhydrides). 1. Synthesis of N-substi tuted 
2H-3, 1-benzoxazi ne-2 ,4( 1H )-di ones " 
JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY., 
Bd. 12, Nr. 3, 1975, Seiten 565-572, 
XP002135866 

HETEROCORPORATION . PROVO. , US 

ISSN: 0022-152X 
see compounds 65-88 

DE 26 52 144 A (MERCK PATENT GMBH) 

18. Mai 1978 (1978-05-18) 
Anspruche 1,9; Bei spiel 2 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 85, no. 3, 

19. Jul i 1976 (1976-07-19) 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 21433p, 

NODA, KAN J I ET AL: "Quinazollne 

compounds" 

Seite 701; 

XP002135867 

Zusammenf assung 

& JP 50 157383 A (HISAMITSU PHARMACEUTICAL 

CO., LTD., JAPAN) 

19. Dezember 1975 (1975-12-19) 



13 



13 



13,14 



14,15 



13 



FormWatt PCT.1SA/210 (Fortstttung von 61* n 2) (Jutt 1992) 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBER1CHT 



...cernationaJes Aktenzeichen 

PCT/EP 99/08478 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fonsetzung von Punkt 2 auf Blati 1 



GemaB Arttkel I7(2)a) wurde aus folgenden Griinden fur bestimmte Anspruche kein Recherche nbericht erstellt: 
1 . | | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande be Ziehen, zu deren Recherche die Be horde nicht verpflichtet ist. namlich 



| X | Anspruche Nr. — 

weif sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen 
daO eine sinnvolte Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namtich 

siehe Zusatzbl att WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handeit. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die international Recherche nbehdrde hat festgestellt, daO diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthatt: 



1 • I - ! Oa der Anmelder aJie ertorderRchen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat erstreckt sich dieser 
1 1 Internationale Recherchenbencht aul afle recherchierbaren Anspruche. 

2. I I 0a f0r al,e recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
1 zusatzhche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert 



3- I Oa der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzitchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

Internationale Recherchenbencht nur auf die Anspruche, fur. die Gebuhren entrichtet worden sind. namlich auf die 

Anspriiche Nr. 



4 - 1 I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intemationale Recher- 
teSfc beriCht bescnrankt sich daher auf die in den Ansprtichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in fcHgenden Anspruchen er- 



Bemerkungen hinsichtiich elnes Widerspruchs j~ [ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahtt. 

| [ Die Zahlung zusatzlicher RechercherigebQhren erfoigte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/2tO (Fortsetzung von Biatt 1 (1))(JuH 1998) 



Internationales AktenzeichenPCT/EP 99 A8478 



WEITERE ANGABEN PCT/1SA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-6 beziehen sich auf eine 
unverhaltnismaBig groBe Zahl mogllcher Verbindungen, von denen sich nur 
ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stutzen 
und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart 
gelten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den PatentansprGchen die 
entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung 
in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche fiber den gesamten 
erstrebten Schutzberelch unmoglich erscheint. Daher wurde die Recherche 
auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als 
gestutzt und offenbart erscheinen, namlich die Teile betreffend, die 
Verbindungen der Beispiele und die Verbindungen der al Igemeinen Vermel I. 
in der W fur Sauerstoff steht. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prflfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaban zu VerSffentlichungen. die zur seiban Patenttamilto gahbren 



Iru. tonalas Aktenzeicnert 

PCT/EP 99/08478 



lm Recherchenbencht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verdrfenttichung 



Mitglied(er) der 
Patenttamilie 



US 3409668 



DE 3406416 



05-11-1968 



FR 
GB 



1458953 A 
1057667 A 



30-08-1984 



AU 
DD 
DK 
EP 
GR 
JP 
US 
ZA 



2507284 
218890 
77884 
0117462 
81797 
59164779 
4568687 
8401447 



Datum der 
Ve rdff entli chu ng 



30-01-1967 



06-09- 
20-02- 
29-08- 
05-09- 
12-12- 
17-09- 
04-02- 
31-10- 



1984 
1985 
1984 
1984 
1984 
1984 
1986 
1984 



EP 


0564356 


A 


06- 


-10-1993 


FR 


2689508 A 


08-10-1993 












AU 


3554693 A 


07-10-1993 












CA 


2092852 A 


02-10-1993 












CN 


1081438 A 


02-02-1994 












FI 


931414 A 


02-10-1993 












HU 


64752 A 


28-02-1994 












JP 


6263743 A 


20-09-1994 












MX 


9301882 A 


30-06-1994 












NO 


931186 A 


04-10-1993 












ZA 


9302351 A 


03-10-1994 


DE 


2652144 


A 


18- 


05-1978 


KEINE 






JP 


50157383 


A 


19- 


12-1975 


JP 


1177841 C 


30-11-1983 












JP 


57044672 B 


22-09-1982 



FownWan PCT/1SA/210 (Anhang Pat»ntt«nili»>(Jul 1992) 



